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Untersuchungen iiber die Gallensiuren. 
VI. Mitteilung. 
Beitrige zum Abbau der Desoxybiliansiure. 


Von 
Heinrich Wieland und Albert Kulenkampff. 


(Aus dem organ.-chem. Laboratorium der Technischen Hochschule zu Miinchen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26. November 1919.) 


Die Desoxybiliansiure, friiher als , Cholansiaure* bezeichnet?), 
ist als Oxydationsprodukt der Desoxycholsiure von Latschi- 
noff*) erkannt worden, nachdem sie zuerst von Tappeiner 
beim oxydativen Abbau nicht reiner Cholsiure aufgefunden 
worden war’). Ihre Formel C,,H,,O, ist in neuerer Zeit 
mit Sicherheit dahin aufgelést worden, dafi sie drei Carbonyl- 
gruppen und eine Ketogruppe enthalt*), dafi ihr ferner drei 
eyclische Systeme angehéren, da der Stammkohlenwasserstoff der 
gesittigten Saiure C,,H,, sich um drei Wasserstoffmolekiile 
vom offenen Paraffin unterscheidet. Die bisher geiibte Methode 
der praparativen Darstellung der Desoxybiliansiure bedient 
sich des Permanganats als Oxydationsmittel. Daneben wird 
in stark zuriicktretender Menge eine isomere Saure, die Iso- 
desoxybiliansiure, die friihere Isocholansiure gebildet, die man 
ebenfalls als Ketotricarbonsiiure aufzufassen hat. Uber das 
Isomerieverhaltnis der beiden Saiuren liegen keine Erfahrungs- 
tatsachen vor; in letzter Zeit hat Borsche die Vermutung 
ausgesprochen, Desoxybiliansiiure und Isodesoxybiliansiure 
kénnten Stereoisomere sein°). 





1) Zur Nomenclatur siehe H. 106, 
2) B. 18, 3039 (1885). 
3) A, 194, 231 (1878). 
*) M. Schenck, H. 69, 388. 
5) B. 52, 342 (1919). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVIII. 
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Wir haben gefunden, daf} sich Desoxycholséure durch 
rauchende Salpetersiure unter Bedingungen, die im Versuchs- 
teil niher ausgefiihrt sind, mit ausgezeichneter Ausbeute leicht 
und glatt zur Desoxybiliansiure oxydieren lift. Diese be- 
queme Zugiinglichkeit des Materials hat uns veranlaft, den 
Abbau des Gallenséuremolekiils von der Desoxybiliansiure aus 
in Angriff zu nehmen. Wir berichten hier iiber die ersten 
Ergebnisse, da der Kine von uns sich an der Fortsetzung der 
Untersuchung nicht mehr beteiligen kann. Der weitere Ein- 
griff von Salpetersiure hat in das Arbeitsgebiet der nach- 
folgenden Abhandlung gefiihrt und findet dort seine Besprechung. 
Hier behandeln wir den Weg des sukzessiven Abbaus mit Hilfe 
einer Methode, die bei Abbaureaktionen in der Terpenreihe 
und in letzter Zeit von Windaus bei Polycarbonsiéiuren des 
Cholesterins mit Erfolg geiibt worden ist'), die wir aber 
wesentlich vereinfacht haben. Durch Destillation im Hoch- 
vakuum kénnen wir Desoxybiliansiure — und gleichermaf en 
auch andere mehrbasische Siuren der Gruppe — quantitativ 
in ihr unter diesen Umstinden fliichtiges Umwandlungsprodukt 
neben Kohlendioxyd und Wasser zerlegen. Bei dem bisher 
gebriuchlichen, von Blanc?) ausgebauten Verfahren hat man 
die Siure erst mit Essigsiureanhydrid, unter Umstanden im Ein- 
schluBrohr, erhitzt und dieser Behandlung die Destillation im ge- 
wohnlichen Vakuum folgen lassen. Damit wiire man bei den hier 
auftretenden schwer fliichtigen Reaktionsprodukten nicht zum 
Ziel gkommen. Zur Erzeugung des Hochvakuums diente uns die 
letzthin beschriebene Dampfstrahlvakuumpumpe von Volmer'’), 
die nun seit nahezu einem Jahr fast ohne Unterbrechung taglich 
bei uns im Betrieb steht und die uns auch fiir andere Zwecke 
(Trocknen von Substanzen u. dgl.) unentbehrlich geworden ist. 

Die Zersetzung von Polycarbonséuren in der Hitze bei 
Temperaturen bis iiber 300°, wie wir sie anwenden, kann, ab- 
haingig von der gegenseitigen Stellung der Carboxylgruppen, 
zu folgenden Ergebnissen fiihren. 





‘) Winadaus u, Dalmer B. 52, 162 (1919). 
2) C. r. 144, 13856 (1907). 
*) B. 52, 804 (1919). 
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1. Bei der Malonsaure-Stellung (1,3) zweier Carboxyle 
wird, meist schon bei tieferer Temperatur, einfach 
Kohlendioxyd abgespalten (Typus der Malonsiure). 

2. Bei 1,4- und 1,5-Stellung bildet sich unter Wasser- 
abspaltung ein Siureanhydrid (Typus der Bernstein- 
siure). 

3. Bei 1,6-, 1,7- und weniger glatt auch bei 1,8-Stellung 
der Carboxylgruppen entsteht unter gleichzeitiger Ab- 
spaltung von Kohlendioxyd und Wasser das um ein 
Kohlenstoffatom armere zyklische Keton') (Typus der 
Adipinsaure). 

4, Uber das Verhalten weiter entfernter Carboxylgruppen 
liegen keine generellen Erfahrungen vor. Im Bereich 
unserer Untersuchung ergab sich bis jetzt, das Carb- 
oxyle, die auferhalb der unter 1, 2, 3 zusammen- 
gefafiten Beziehungen stehen, bei dem Erhitzungs- 
prozefi intakt bleiben. 


Die Methode, die wir anwenden, verliuft so glatt, dafi 
wir schon aus dem quantitativ bestimmten Gewichtsverlust 
bei der Destillation Schliisse auf die Natur des Reaktions- 
produkts ziehen kénnen. 

Die Desoxybiliansiure verliert je ein Molekiil Kohlen- 
dioxyd und Wasser, gehért also zur Gruppe 2. Die gemaf 
der Gleichung C,,H,,0, —(CO, + H,O) --~> C,,H,,0, ent- 
standene Verbindung ist eine einbasische Sidure, in der die 
alte Ketogruppe um eine zweite, neue vermehrt ist. Wie 
schon der Bildungsprozef} anzeigt, muf} ein neuer Ring ent- 
standen sein; der zu C,,H,,0, gehérige Kohlenwasserstoff 
C,,H,, hat 4 Molekiile Wasserstoff weniger als das Paraffin 
C,3H,,, enthailt also 4 Ringe. Die Bildung der Desoxybilian- 
siiure aus Desoxycholsiure, C,,H,,0,, einer Dioxycholansiure 
mit zwei sekundiren Alkoholgruppen, fihrt iiber die zugehdrige 
Diketosiure, die Dehydrodesoxycholsiure C,,H,,0,, deren beide 
Ketogruppen auf Grund des in der folgenden Abhandlung 





1) Vgl. O. Aschan, Ber. 45, 1603 (1915). — Windaus, B. 52, 162 
(1919), 
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erbrachten Beweises in Ringen liegen. Ein Ring der Dehydro- 
desoxycholsiure wird beim Ubergang in Desoxybiliansaiure 
sesprengt; aus — CH, — CO — entstehen 2 Carboxylgruppen. 
Das Ergebnis der Destillation der Desoxybiliansiiure sagt uns, 
daB dieser Ring mindestens sechsgliedrig sein muB, alle Wahr- 
scheinlichkeit spricht dafiir, daf er sechsgliedrig sein wird. 
Wir kommen damit zu folgender Auflésung der Desoxybilian- 
sdure-Formel'): 

8K 4 CH, 





ft i 
COOH COOH CH, 
*y . | 
Can? 12 : 
# OOH CH, 


C14 He; ‘ a 





aus der die nachstehende fiir die Brenzdesoxybiliansiure, wie 
wir die neue Diketoséure nennen, ohne weiteres hervorgeht. 


3K (on, 
CO CH 
ye=0 | | 
Cas H,. CH, eo CH, 





Brenzdesoxybiliansiiure lift sich mit Permanganat glatt 
weiter oxydieren zu einer Siure C,,H,,0,3 sie ist zweibasisch 
und muf} darum die beiden iibrigen Sauerstoffatome als Keto- 
gruppen enthalten. Dem ihr zu Grunde liegenden Kohlenwasser- 
stoff C,,H,, fehlen 3 Molekiile Wasserstoff zum Paraffin; also 
ist wieder ein Ring aufgespalten worden. Es ist nicht sicher, 
daf} dies der in der Brenzdesoxybiliansiure neugebildete Fiinf- 
ring ist; es kénnte auch der von Anfang an intakt gebliebene, 
( = O-haltige Ring in Frage kommen. Da aber Desoxybilian- 
siure von Permanganat sehr schwer, erst in der Siedehitze 
angegriffen wird, hier aber der Eingriff viel leichter erfolgt, 





1) Es erscheint uns zweckmifig, das Vorhandensein eines Ringes in 
der aufgelésten Formel durch ein iiber einer Klammer stehendes K (Kappa, 
von xdxhog ‘der Ring’) zum Ausdruck zu bringen. Auch das Ausdrucks- 
vermégen der gewoéhnlichen Formel diirfte durch diesen einfachen Zusatz 
gewinnen, Cholsiure wire zu schreiben: 4K C..H..0. 

— aS” 
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halten wir uns berechtigt, den Fortgang der Reaktion in den 
neugebildeten Fiinfring zu verlegen. Ein zyklisches Keton 
liefert aber bei der oxydativen Aufspaltung eine Ketocarbon- 
siure, wenn der urspriinglichen Carbonylgruppe ein tertiares 
Kohlenstoffatom benachbart steht. So hat Wallach a-Methy]l- 
cyclopentanon zur ‘-Acetylbuttersiure aufgespalten)!: 


CH,—CH—CH, 

| | CH,—CO—CH, 

CH, CO ——_ 3 

a ar CH. - CH, - COOH 
CH, 


Auf diesem Beispiel fufSend, diirfen wir annehmen, dafi 
auch der in der Brenzdesoxybiliansiure vermutete Cyclopen- 
tanonring auf einer Seite der Ketogruppe tertiaér substituiert 
ist. Daraus leiten sich fiir das Oxydationsprodukt der Brenz- 
desoxybiliansiure und riickwirkend fiir Dehydrodesoxycholsaure 
die folgenden aufgelésten Formeln ab: 








eo | 
3K | | 3K CH CH 
et —— 
vO ™ Pie 
Ras 3 oe iG tm ae 
Vee) cean te “eet | | 
- | | #t CH, CH, CO CH, 
C16 Hoe CH, CH, C16 Hog ae “ae 
2 2 
Siiure C,, H,, O,. Dehydrodesoxycholsiure. 


Die Isodesoxybiliansiure. 


Bei der vorsichtigen Oxydation von Desoxycholséure mit 
rauchender Salpetersiure lift sich neben dem Hauptprodukt, 
der Desoxybiliansiure, ihr Isomeres in einer Menge von etwa 
10°/, der eingesetzten Desoxycholséure gewinnen. Dadurch 
werden die friiheren Ausbeuten um das 3—4fache iibertroffen. 
Uber die Natur der Isomerie, die ja auch von der Cholsaure 
ausgehend in der Biliansiure und Isobilianséure in Erscheinung 
tritt, hat man noch keine sichere Erkenntnis. Wir hofften, 
ihr durch die Hitzezersetzung der Siure niherzukommen 
und haben in der Tat durch Destillation der Isodesoxybilian- 


1) A. 331, 324 (1902). 


a a al wads ceca Sul dabei dal OS 
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siure im Hochvakuum in glatter Spaltung ein gleichartiges 
isomeres Reaktionsprodukt erhalten, wie von der Desoxybilian- 
siure aus, eine Diketocarbonsiure C,, H,,0,. 

Die Oxydation dieser Brenzisodesoxybiliansiure mit Per- 
manganat verlaéuft aber anders, als bei der Brenzdesoxybilian- 
siure. Kine mit der dort erhaltenen Saure C,,H,,0, isomere 
Saéure hat sich hier nicht gewinnen lassen. Wieweit diese 
Befunde geeignet sind, zur Frage der Isomerie der beiden 
Ausgangsséuren beizutragen, wird im Zusammenhang mit 
anderen hierher gehérigen Beobachtungen in der nachfolgenden 
Abhandlung (S. 314) besprochen werden. 


Versuche. 


Die Darstellung der Desoxybiliansaure. 


94 g zweimal aus Kisessig umkristallisierte Desoxychol- 
siiure (,Kisessigcholeinsiure‘) = 81 g C,,H,,O, werden im 
Verlauf von 30 Minuten in kleinen Anteilen in 350 ccm gelbe 
rauchende Salpetersiure (D 1,52) eingetragen. Das in Eis 
stehende Gefii, am besten ein weiter Erlenmeyerkolben von 
1'/o | Inhalt wird bei jeder Zugabe kriftig umgeschiittelt. 
Die Innentemperatur soll 32° nicht iibersteigen, aber auch 
nicht erheblich unter diesen Punkt herabsinken. Es findet 
jedesmal kraftige Reaktion unter Aufbrausen und NO,-Ent- 
wicklung statt; die Desoxycholsiure soll sofort in Lésung 
gehen. Man hiite sich, die Umsetzung allzu sehr zu mafigen. 
Nach dem Eintragen der Séure geht eine schwache Gasent- 
wicklung noch weiter, man Jat noch 15 Minuten ohne Kiihlung 
stehen und gieft dann langsam nach und nach 650 cem Wasser 
ein, wobei sich infolge der Zersetzung der gelésten nitrosen 
Gase die Reaktionslésung stark erwirmt. Schon in der Hitze 
wihrend der Wasserzugabe scheidet sich das Produkt schén 
kristallisiert aus. Nach dem Erkalten wird abgesaugt und 
mit Wasser griindlich gewaschen. Dabei scheiden sich aus 
den Mutterlaugen 5—7 g fast reine Isodesoxybiliansiure aus. 
Das trockene, schneeweife Rohprodukt wiegt 74—80 g, das 
sind insgesamt annihernd 90°/, der Theorie. Die Rohsa&ure 
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wird aus der 25fachen Menge kochenden Eisessigs umkristal- 
lisiert und sofort in grofen gliinzenden Prismen rein erhalten. 
Durch Eindampfen der Mutterlauge bis auf 100 ccm wird ihr 
fast alle Desoxybiliansiiure in nahezu reiner Form entzogen. 
Ausbeute 60 g. Der Rest wird auf dem Wasserbad zur Trockne 
verdampft, der Riickstand mit 20 cem Alkohol ausgekocht, der 
Isodesoxybiliansiéure leicht lést, Desoxybiliansiure aber 
ungelést lafit (beste Trennung der beiden Siéuren), dann kocht 
man den Inhalt der Alkohollésung, vom Lésungsmittel befreit, 
Jangere Zeit mit Barytwasser bis zur dauernden alkalischen 
Reaktion auf Curcuma, saugt heifi ab und zerlegt das mit 
heifiem Wasser griindlich gewaschene, durch Verunreinigungen 
gelb gefirbte Baryumsalz durch Umkochen mit Sodalésung. 
Die klare Sodalésung scheidet beim vorsichtigen Anséuern in 
der Hitze die Isosiure kristallisiert ab. Sie wird aus wenig 
heiBem Alkohol, dem man das gleiche Volumen heifien Wassers 
zusetzt, unter Entfarbung der Lisung mit Tierkohle gereinigt. 
Wiederholung dieser Operation bringt die Isosiure auf den 
richtigen Schmelzpunkt 247—248° (unter schwacher Braun- 
farbung und ganz schwacher Gasentwicklung). Gesamtausbeute 
an der Isosiure 8—10 g. 
0,1529 g: 0,3074 CO, und 0,1159 H,O 


C,,H,.0; Ber. C 66,01 H 8,31 
Gef. C 65,53 H 8,48. 


Analyse der Desoxybiliansiure (bleibt im Hochvakuum 
bei 100° konstant): 
0,1432 g: 0,3477 CO, und 0,1096 H.O 
C.,H;,0, Ber. 66,01 H 8,31 
Gef. 66,22 H 856 
0,2925 g brauchten 20,93 ccm /,, KOH. Aquivalent 143, ber. 145. 


Der Schmelzpunkt wurde bei 293—295° gefunden. Spec. 
Drehung in Alkohol (heifi geliést): Conc. 1,2988°/,; abgel. 
Winkel 2,483° [a]>, = + 98,7° (Schenck?) findet + 95°, 
Kutscheroff*) + 88°). Die Léslichkeit in Eisessig ist in der 


) H. 69, 388 (1910). 
2) B. 15, 714 (1881). 
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Hitze 1:27, in der Kalte etwa 1:100. In kaltem Wasser ist 
Desoxybilianséure so gut wie unlislich (1 : 23000), in heifem 
auch kaum léslich (1: 4150), wodurch sie vor allen anderen 
Abbausaéuren der ganzen Gruppe charakterisiert ist. 


Der einfach saure Athylester, in Alkohol mit HCl dar- 
gestellt, schmolz bei 127—128° 0,1963 g brauchten 4,07 ccm 
n/,, KOH; Aquivalent 491, ber. 492. 


Das prichtig kristallisierte Baryumsalz, das beim Kochen 
der mit BaCle versetzten ammoniakalischen Liésung der Des- 
oxybiliansiure auskristallisiert, hatte nach dem Trocknen im 
Exsikkator einen Ba-Gehalt von 23,13 und 23,66°/, Ba. Be- 
rechnet fiir C2,H,,0, Ba + H2O 23,26°/, Ba. 


Brenzdesoxybiliansaure C,,H,,0,. 


5 g Desoxybiliansdéure werden in einem kleinen, mit niedrig 
angesetztem, wurstférmig erweitertem Ansatz versehenen 
Fraktionierkolben im Hochvakuum der Volmerpumpe im 
Metallbad zuniichst auf 290—295° erhitzt, bis die bei dieser 
Temperatur beginnende Zersetzung voriiber ist und das Mano- 
meter wieder den urspriinglichen Druck von etwa 1 mm an- 
zeigt. Die Destillation, die gleichzeitig anhebt, wird durch 
vorsichtiges Erhitzen auf 300° zu Ende gebracht. Der Ge- 
wichtsverlust betrug bei einem quantitativen Versuch 15,67°/,, 
wahrend sich fiir die Abspaltung von CO, + H,O 14,2°/, 
berechnen. 


Bei richtig geleiteter Operation bleiben im Kolben nur 
minimale Mengen eines braunen Harzes, die Brenzsadure hat 
sich so gut wie vollstindig teils kristallisiert, teils als helles 
Glas an den Wianden und im Ansatz festgesetzt. Man lést 
nun am besten mit wenig Chloroform, das man mit Hilfe 
einer Pipette einfiihrt und auch wieder entfernt, den Riick- 
stand aus dem Kolben und nimmt nach dessen Entfernung das 
Reaktionsprodukt in siedendem Alkohol auf, aus dem es beim 
Erkalten in prichtigen glinzenden Blittern kristallisiert; die 
schwache gelbe Farbung wird mit Tierkohle weggenommen. 
Durch wiederholtes Umkristallisieren wird die Saiure auf den 
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konstant bleibenden Schmelzpunkt 197—198° gebracht. Sie 
verliert, exsikkatortrocken, im Hochvakuum 3% Stunden auf 
120° erhitzt, ca. 5°/, an Gewicht, was etwa 1 Molekiil H,O 
(4,6°/,) entspricht. 


0,1813 g: 0,4887 CO, und 0,1538 H,O; 0,1141 g: 0,3076 CO, und 
0,0895 H,O. 6,381 mg: 17,337 CO, und 5,467 H,O; 5,581 mg: 15,169 CO, 
und 4,807 H,O; 5,798 mg: 15,702 CO, und 4,834 H.O; 5,665 mg: 15,272 CO, 
und 4,824 HO. 


C.,H,,0, Ber. C 73,79 H 9,09 
Gef. C 73,54, 73,52, 74,10, 74,13 H 9,49, 8,77, 9,59, 9,41 
78,86, 78,53 9,33, 9,48 


‘Titration: 0,1928 g brauchten 5,15 cem »/,, KOH. Aquivalent 374; 
ber, 374. 


Die Brenzdesoxybiliansiure ist also eine Diketomono- 
carbonsdure. 


Spez. Drehung in absol. Alkohol. Konz. 2,5388°/,, ab- 
geles. Winkel 4,525°; [a] 2, = + 178,3°. 

Der auf die iibliche Weise dargestellte Methylester schmilzt 
bei 147° 


In Wasser ist die Saure, auch beim Kochen, fast unlés- 
lich, auch in Ather lést sie sich sehr schwer. Von Alkohol 
und Hisessig wird sie in der Hitze leichter aufgenommen 
(etwa 1:20); aus den kalten Lésungen kristallisiert sie fast 
volistindig wieder aus. 


Die Lisung der Saéure in wenig verdiinntem Ammoniak 
scheidet auf Zugabe von Chlorbaryumlésung das in breiten 
zugespitzten Blattern kristallisierende Baryumsalz aus. Das 
Salz kann aus heifiem Wasser umkristallisiert werden. 


Siure C,,H,,0,- 


2 g reine Brenzdesoxybiliansiure werden in 70 ccm "/,, 
NaOH hei gelist und ungeachtet der schwachen Triibung 
bei 20—25° mit 30 ccm kalt gesiattigter Permanganatlésung, 
die man zutropfen lift, oxydiert. Nach der Entfarbung werden 
weitere 5 ccm auch innerhalb einer halben Stunde bei 60° nicht 
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mehr verbraucht. Man entfarbt jetzt mit einigen Tropfen 
Alkohol, saugt heifi vom Braunstein ab und fallt die klare 
Lésung in der Hitze mit verdiinnter Salzsiure bis zur Reaktion 
auf Kongopapier. Die neue Saéure kommt in schénen Kristallen 
heraus. Kalt abgesaugt und getrocknet 1,8—2 g. Die Siure 
wird aus der 4'/2fachen Menge Alkohol umkristallisiert, aus 
der sie in gezackten, radial angeordneten Blittern heraus- 
kommt, die im Aussehen der Brenzdesoxybiliansaéure shnlich 
sind. Das Oxydationsprodukt ist bedeutend leichter léslich 
als diese. Der Schmelzpunkt der reinen Substanz liegt bei 
216°, bei 240° beginnt sie sich zu zersetzen. Im Hochvakuum 
verliert sie nicht an Gewicht. 
4,975 mg: 12,447 CO, und 3,980 H,O 
C,,H,,0, Ber. C 68,00 H 8,37 
Gef. C 68,24 H 8,95. 


Titration: 0,1071 g brauchten 5,4 ccm "/,, KOH; Aqui- 
valent 198, ber. 2038. 

Die Saure ist demgem&f eine Diketodicarbonsaure. 

Spez. Drehung in Alkohol: Konz. 2,1809°/, abgeles. Winkel 
3,955°, [a] Bo = + 181,35°. 


Brenzisodesoxybilianséure C,,H,,0,. 


Die Destillation wird in genau derselben Weise ausgefiihrt, 
wie bei der Desoxybiliansiiure beschrieben; auch hier verlauft 
der Prozef} vollkommen glatt. 1,2272 g verloren 0,175 g 
= 14,26°/,, wahrend die Abspaltung von CO, + H,O 14,2°/, 
verlangt. Die isomere Brenzsaure gleicht der oben beschriv- 
benen im Aussehen auferordentlich; sie kristallisiert auch in 
glinzenden Bliattern. Ihre Lislichkeit ist erheblich gréfer. 
Sie wird darum aus 50°/, Essigsiiure oder Alkohol umkristal- 
lisiert. Schmelzpunkt 216—217°. Im Hochvakuum bis 150° 
kein Gewichtsverlust, bei etwas héherer Temperatur beginnt 
die Saéure zu sublimieren. 


4,690 mg: 12,730 mg CO, und 3,801 mg H,O; 4,520 mg: 12,248 mg 
CO, und 3,693 mg H,O 
C.,H,,0, Ber. C 73,79, H 9,09 
Gef. C 74,02, 73,90 H 9,07, 9,14. 
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Titration: 0,1003 g brauchten 2,75 ccm "/,, KOH, 0,1035: 
2.85 com. Aquivalent: 365 und 363, ber. 374. 

Fiigt man zur Lésung der Séure in Ammoniak einige 
Tropfen Chlorbaryumlésung, so kristallisiert das Baryumsalz 
in feinen Nadeln aus; es kann aus heifjem Wasser umkristalli- 
siert werden. 

Die Oxydation der Saéure mit Permanganat verliuft viel 
weniger glatt, als bei der isomeren Séure und hat vorerst 
noch nicht zu greifbarem Ergebnis gefiihrt. 











Untersuchungen tiber die Gallenséuren. 
VII. Mitteilung. 
Zur Kenntnis der Choloidansaure. 
Von 
Heinrich Wieland. 


(Aus dem organ.-chem. Laboratorium der Technischen Hochschule zu Miinchen.;) 
(Der Redaktion zugegangen am 26. November 1919.) 


Das Molekiil der Gallensiauren leistet der oxydativen Auf- 
sprengung energischen Widerstand. Die gut charakterisierten 
Oxydationsprodukte der Cholsiure und der Desoxycholsiure, 
Biliansiure und Isobiliansiure C,,H,,0,, Desoxybiliansiiure 
und Isodesoxybiliansiure C,,H,,0,, besitzen noch den vollen 
Kohlenstoffgehalt der Grundsubstanzen. Auch die Ciliansiure 
C,,H,,0,,,die aus der weiteren Oxydation der Biliansiure her- 
vorgeht, hat noch den unverminderten Bestand der Kohlen- 
stoffatome’). Vor wenigen Jahren hat Pringsheim in der 
Biliobanséiure C,,H,,0, ein um zwei Kohlenstoffatome iirmeres 
Abbauprodukt der Cholsiure beschrieben*). Die tiefste Bresche 
hat im Jahre 1909 Letsche in das Molekiil der Cholséure 
gelegt durch die Entdeckung der fiinfbasischen Siure C,,H,,0,,°). 
Sie hat in der Zwischenzeit keine weitere Bearbeitung er- 
fahren. 

Lange Zeit vor allen diesen zuverlissig beschriebenen 
Derivaten der oxydierten Gallensiuren ist als Produkt der 
kraftigen Oxydation der Cholsiiure eine Saure beschrieben 
worden, die, in Wasser schwer loslich, allen Bearbeitern des 


1) Schenck, H. 87, 59 (1913). H. 107, 152 (1919). 
*) B. 48, 1824 (1915). 
8) H. 61, 215 (1909). 
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Gegenstandes in die Hinde fiel. Theyer und Schlosser‘) 
haben sie wohl zuerst in Liebigs Laboratorium in Giefien 
gefunden und analysiert. Spiter beschreibt sie Redtenbacher’®), 
der ihr den Namen , Choloidansiure‘ gibt, nach ihm Tappeiner’®). 
Dann hat sie Latschinoff*) als ,Cholekampfersiure‘ neu 
beschrieben, Cléve®) widmet ihr eine Arbeit, und in neuerer 
Zeit haben sich Panzer®) und Pregl’) in ausfiihrlichen 
Abhandlungen mit ihr beschaftigt. Die sehr zahlreichen 
Analysen, die iiber die Choloidansiure vorliegen, geben ihr 
ohne erhebliche Abweichung einen Kohlenstoffgehalt von 
58—59°/,, einen Wasserstoffgehalt von etwa 7,7°/,. Uber 
die Molekulargréfie gehen die Meinungen weit auseinander. 
Zwischen C,,H,,0, und C,,H,,0,, (Latschinoff) finden sich 
die Formeln C,,H,,0, (Panzer), C,,H,,0, (Redtenbacher), 
C,,H,,0, (Cléve), C,,H,,0, (Pregl). 

Wiahrend die Formeln der alteren Autoren im wesent- 
lichen aus den Analysen nicht kristallisierter Salze abgeleitet 
sind, glaubt Panzer‘) seine Auffassung durch Decarboxylierung 
der Choloidansiiure zu einem aromatischen Kohlenwasserstoff 
C,,H,, bewiesen zu haben. 

In der letzten Arbeit iiber die Choloidanséure gibt Preg]*) 
ausfiihrliches Versuchsmaterial, das die Frage nach der Zu- 
sammensetzung der Siiure im Sinne der Formel C,,H,,0, 
endgiiltig beantworten soll. Durch Erhitzen der Siure iiber 
ihren Schmelzpunkt will Pregl auf wenig durchsichtigem 
Weg zur sog. Brenzcholoidansiure C,,H,,0, gelangt sein, 
aus der sich dann der weitere Abbau auf der Linie der 
Panzerschen Experimente ergeben soll. Die Befunde Pregls 
erscheinen gesichert durch gute Analysen, weniger einwand- 


') A, 50, 243 (1844), 
2) A. 57, 145 (1846). 
8) A. 194, 239 (1878). 

*) B. 12, 1518, 1627 (1879). 
5) Bull. 38. 131 (1882). 

8) H. 48, 192 (1906). 

7) H. 65, 163 (1910). 

8) H. 48, 201 (1906). 

®) H. 65, 163 (1910). 
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freie Molekulargewichtsbestimmungen und endlich durch die 
Darstellung des zweifach sauren Athylesters der Choloidan- 
siure. Pregl kommt zu dem Schluf, daf die Choloidansiure 
ein gemeinsames Abbauprodukt der drei spezifischen Gallen- 
siiuren — die Natur der Choleinsiure war damals noch nicht 
erkannt — sei. 

Ich habe mich den Abbauversuchen mit Salpetersiure 
in der Gallensiurereihe zugewandt, nachdem vielfache Unter- 
nehmungen zur Aufspaltung mit Permanganat, Ozon, Chrom- 
siure und andern Oxydationsmitteln weder bei Cholsiure und 
Desoxycholsiure noch bei Cholansiiure und Choladien- und 
Ariensiure zum Ziel gefiihrt hatten. Dabei fiel mir auf, da 
die Oxydation reiner Cholsiure stets nur minimale Ertrige 
an Choloidansiure lieferte, geringere noch, als die vorhandenen 
Arbeiten angeben, daf} aber Desoxycholsiure leicht die 15- 
bis 20fache Menge davon ergab. Mein Verdacht, daB auch 
die Choloidanséure aus der Cholsiure darin in Form der schwer 
zu beseitigenden Choleinsiure enthaltener Desoxycholsiure 
entstamme, fand Nahrung in den Angaben friiherer Bearbeiter, 
wonach die Ausbeute an Choloidanséure mit der Menge gleich- 
zeitig auftretender Fettsiure sich steigere'). Auferdem hatte 
ich gefunden, daf} die von Langheld?) angegebene Reinigungs- 
methode der Cholsiure itiber das auch in heifiem Alkohol 
schwer lésliche Natriumsalz fiir die Abtrennung der Desoxy- 
cholsiure den Dienst versagt, da Natriumdesoxycholat und 
mit ihm Natriumcholeinat in heifiem Alkohol ebenfalls schwer 
léslich sind. Da auch die der Langheldschen Reinigung 
angeschlossene Kristallisation aus Alkohol Cholsiure und 
Choleinsiiure beieinander lift, so war mit grofier Wahr- 
scheinlichkeit anzunehmen, daf alle bisher auf diesem Wege 
dargestellten Priparate vermeintlich reiner Cholsiure von 
Choleinsiiure nicht frei gewesen sind. Uber den Athylester 
ist es nun leicht méglich gewesen, ein Praparat absolut 


1) Tappeiner, A. 194, 211 (1878). Latschinoff, B. 12, 1520 
(1879). (Hier wird ausdriicklich ,unreine Cholséure* zur Darstellung 
verwendet.) Panzer, H. 60, 378 (1909). 

2) B. 41, 380 (1908). 
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reiner Cholsiure herzustellen, und diese reine Cholséure 
hat bei der Oxydation mit Salpetersaiure keine Spur von 
Choloidansiure geliefert. Damit steht fest, daf die 
Choloidanséure kein Abbauprodukt der Cholsaure ist, 
daf§ sie vielmehr als solches ausschlieblich der Des- 
oxycholsdiure angehért. So ist den sorgfiltigen Dar- 
stellern der Cholsiure, wie z. B. Cléve'), der aus einem 
ganzen Kilo Cholséiure nur einige Centigramme Choloidansiure 
erhalten hat, ihre Miihe mit Undank gelohnt worden. 


Formel und Zusammensetzung der Choloidansdure. 


Nachdem die Beziehungen der Choloidansiure zur Chol- 
siure aufgehoben und jene Saéure als Umwandlungsprodukt 
der Desoxycholsiiure, und nur dieser erkannt war, mufite auch 
die Angabe Pregls*), Biliansiure lasse sich zu Choloidan- 
siure oxydieren, als irrtiimlich angesehen werden. Ebenso- 
wenig wie die Cholsiure bildet die Biliansiure einen Ausgangs- 
punkt fiir Choloidansiure. Dagegen hat sich eine, experimentell 
nicht sonderlich fest gestiitzte, von Latschinoff verfolgte 
Beobachtung Tappeiners als richtig erwiesen, nach der 
Desoxybiliansiure — die von Tappeiner entdeckte so benannte 
»Cholansiure* — bei der Oxydation mit Salpetersiure in 
Choloidansiure iibergeht*). Es hat sich unschwer nachweisen 
lassen, dafs auch bei der Bildung der Choloidansiure aus 
Desoxycholsiure die Desoxybiliansiiure als Zwischenstufe 
tiberschritten wird. Bei der leichten Zuginglichkeit der 
Desoxybiliansiure fiihrt von ihr aus die beste praparative 
Methode zur Choloidansiure. Diesen Ubergang habe ich 
quantitativ genauer untersucht, und dabei hat sich heraus- 
gestellt, dafi die Reaktion Desoxybiliansiure ——» Choloidan- 
siure, die ohne erhebliche Bildung von Nebenprodukten vor 
sich geht, eine Gewichtsvermehrung um 8—9°/, in sich 


ee et 


1) Bull. 38, 131 (1882). 

7) A. a. O. 

5) A. 194, 239 (1878). Siehe auch Latschinoff, B. 18, 1059 
(1880); B. 19, 1521 (1886). 
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schliefit. Da gleichzeitig nur minimale Mengen von Kohlen- 
dioxyd abgesprengt werden, so ist schon durch diese Tat- 
sachen die Preglsche Formel C,,H,,0, unméglich geworden. 
Der Ubergang von (©,,H,,0, in C,,H,,0, vermindert das 
Gewicht des Einsatzes um 15°/,.. Es war schon damit sicher- 
gestellt, dai die Choloidansiure, entgegen der herrschenden 
Auffassung, kein Produkt des weit vorgeschrittenen Abbaus 
des Gallensiuremolekiils sein konnte, daf} in ihr vielmehr der 
urspriingliche Bestand der 24 Kohlenstoffatome entweder 
gewahrt geblieben sein mufite oder héchstens in geringfiigigem 
Mai — vielleicht um 2 C-Atome — vermindert sein konnte. 

Die Untersuchung der Ester brachte volle Aufklirung. 
Der schén kristallisierte neutrale Methylester stimmte bei der 
Analyse und der Molekulargewichtsbestimmung scharf auf den 
Abkémmling der fiinfbasischen Saiure C,,H,,0,,. Ebenso deckte 
sich die Zusammensetzung eines sauren Athylesters vom 
Schmelzpunkt 252°, der schon von Pregl! in nicht ganz 
reinem Zustand erhalten worden war, genau mit dieser Formel. 
Auch die beim Abbau der Choloidansaure angetroffenen Sauren, 
von denen im niachsten Abschnitt die Rede sein wird, leiten 
sich unabweisbar von der Pentacarbonsiure C,,H,,0,, ab. 
Als letzte Unstimmigkeit blieb die analytisch gefundene Zu- 
sammensetzung der Choloidansiure. Acht Bestimmungen, von 
verschiedenen Priparaten und von mehreren Analytikern aus- 
gefiihrt, gaben innerhalb enger Grenzen Werte fiir Kohlenstoff 
von durchschnittlich 57,7°/,, die gleichen, die von den beiden 
letzten Bearbeitern angegeben sind. C,,H,,0,, verlangt aber 
59,5 °/, Kohlenstoff. Die Ursache der Differenz wurde schliefilich 
in der auffallend schweren Verbrennlichkeit der Choloidansiéure 
gefunden, und durch Verbrennung im Sauerstoffstrom, am 
besten mit Bleichromat, kam man dann auch zu stimmenden 
Resultaten und damit zur endgiiltigen Bestitigung jener Formel. 
Somit ist von allen friiheren Autoren Latschinoff!) mit 
seinem freilich in keiner Weise gestiitzten Ausdruck C,;H,,0,, 
den wahren Verhiltnissen am nichsten gekommen. 





1) B. 19, 1528 (1886). 
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Zur Konstitution der Choloidansidure. 


Der fiinfbasischen Saure C,,H,,0,, gehért der Kohlen- 
wasserstoff C,,H,, an. Da zum _ gesiattigten aliphatischen 
Kohlenwasserstoff C,,H,;, 2 Molekiile Wasserstoff fehlen, so 
enthalt die Choloidansiure noch zwei Ringe. Da Desoxybilian- 
siure 2% C,,H,,0, glatt zu Choloidanséure 2?* C,,H,,0,, oxy- 
diert werden kann, so ergibt sich mit voller Sicherheit, dab 
der in jener Saéure noch vorhandene, die Ketogruppe ent- 
haltende Ring, in gleicher Weise zu einem Dicarbonsiure- 
system aufgespalten worden ist, wie dieses bei der Offnung 
des ersten Ringes der Fall war. Der Abbau der Choloidan- 
sdure durch Destillation im Hochvakuum nach der in der 
vorangehenden Mitteilung besprochenen Methode hat einen 
gewissen Kinblick in die Natur dieses zweiten Ringes erlaubt. 
Man kam dabei in glatter Umsetzung zur Brenzcholoidansiaure, 
die schon Pregl! durch Erhitzen von Choloidansiaure iiber ihren 
Schmelzpunkt in spirlicher Ausbeute gewonnen und als Saure 
C,,H,,0, im allgemeinen richtig beschrieben hat. Ihre wahre 
Zusammensetzung ist C,,H,,0,; sie geht aus der Choloidan- 
saure unter Verlust von 1 Molekiil Kohlendioxyd und 2 Molekii- 
len Wasser hervor. In der Brenzcholoidansiaure sind die sauer- 
stoffhaltigen Gruppen folgendermafien verteilt: Sie enthialt 
ein Carboxyl, eine Siureanhydridgruppe und ein Carb- 
onyl. Gegen Alkali titriert sie sich in der Hitze als drei- 
basische Siiure. Diese dreibasische Siure C,,H,,0, wird aus 
der alkalischen Lésung beim Ansiuern in schén kristallisierter 
Form erhalten. 

In die Umwandlung, die die Choloidansiure beim Erhitzen 
erfahrt, werden also vier Carboxylgruppen hineingezogen; es 
sind, wie spiter ausgefiihrt wird, die vier Carboxyle, die bei 
den Aufspaltung der beiden Ringe entstanden sind. Die ur- 
spriingliche, fernstehende Carboxylgruppe des Molekiils wird 
nicht an dem Prozefi beteiligt. 

Die Tatsache, daf} die beiden Paare von Carboxylgruppen 
bei der Hitzespaltung der Choloidansiéure einerseits zu zy- 


klischem Keton, anderseits zur Séureanhydridgruppe werden, 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVIIIL. 293 
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fiihrt zu der Annahme, dai der zweite gedfinete Ring des 
Gallensiuremolekiils ein Keto-Fiinfring ist. Die aus ihm ge- 
bildete 1,5 Dicarbonsiure wird sich bei der Destillation an- 
hydrisieren, wahrend der zyklische Ketoring der nimliche ist, 
der nach den Ergebnissen der vorangehenden Abhandlung aus 
dem 1,6 Dicarbonsiuresystem der Desoxybiliansiure hervor- 
geht. Daraus wiirden sich die nachstehenden Formeln fiir 
Choloidansiéure und fiir Brenzcholoidansiure ergeben. 








oo oe 4 a 
2K HG 2K HC 
ean Seman, sittin. fr \ 
COOH] “7 \ COOH} “ \, 
COOH CH, CH,—CH, x CH, CH, — CH, 
| | | C=O | | 
. q | COOH CH, CH, COOH , CH, CH, C=O 
Co Hig ~ of . 4 C,. Hyg * ‘iit MM | 
‘ y\ he 
CH, COOH [ CH, O==C—0 
Choloidansiaure Brenzcholoidansiaure. 


Uber die gegenseitige Lage der beiden gedéffneten Ringe 
des Gallensaéuremolekiils sagen die bisherigen Feststellungen 
noch nichts aus. 

Nun hat Windaus vor ganz kurzer Zeit mit voller Sicher- 
heit die schon lange vermuteten Beziehungen des Cholesterins 
zu den Gallensiiuren in einer wichtigen Arbeit experimentell 
festgelegt'). Er hat das Pseudocholestan C,,H,,, das vom 
‘holestan, dem gesittigten Stammkohlenwasserstoff des Chol- 
esterins, nur riumlich verschieden ist, unter Abspaltung einer 
Isopropylgruppe zur Cholanséure C,,H,,0,, der Muttersubstanz 
der beiden spezifischen Gallensiuren oxydiert. Da dieser Prozefi, 
wie Windaus ebenfalls sehr wahrscheinlich gemacht hat, sich 
an einer Seitenkette abspielt, so ist die Erforschung des Kern- 
geriistes fiir die beiden Gebiete nunmehr zur gemeinsamen 
Arbeit geworden, die Ergebnisse, die hierbei schon am Chol- 
esterin geerntet sind, fliefien gleichzeitig der Aufklirung der 
Gallensiuren zu. 

Fiirs erste ist durch eine schéne Spaltungsreaktion’), die 


1) B. 52, 1915 (1919); vgl. dazu auch Borsche, B. 52, 1357 (1919). 

*) Windaus und Resau, B. 46, 1246 (1913). Windaus, Nachr. 
der K, Gesellsch. der Wissenschaften zu Gottingen 1919. 5B. 52, 162 (1919) 
und die friiheren Arbeiten von Windaus, 
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hier nicht naher erértert werden kann, mit ziemlicher Sicher- 
heit festgestellt, dafi die Carboxylgruppe der Gallensdéuren am 
Ende einer fiinfgliedrigen Kette der Struktur 


— CH, - CH - CH, - CH, - COOH 
| 


CH, 
steht. Wenn auch die Haftstelle dieser Seitenkette am Kern- 
geriist noch unbekannt ist, so ist doch sicher, daf} die Carb- 
oxylgruppe sich auBerhalb der Reichweite der bis jetzt neu 
gebildeten Carboxyle befindet. Dieser Umstand ist bei den 
obigen Erérterungen in Rechnung gezogen. 

Windaus hat auch beim Abbau des Cholesterins, das 
also im Kerngefiige mit den Gallensiuren identisch ist, die 
Struktur zweier Ringe schon klargelegt. Er hat, z. T. auf 
Grund analoger Umwandlungen, wie sie hier bearbeitet sind, 
den typischen Teil des Cholesterinmolekiils, der die Doppel- 
bindung und die sekundire Alkoholgruppe enthilt, erschlossen. 
Dieser Teil erscheint als hydriertes Naphtalin oder Inden mit 
nachstehender gegenseitiger Lage von Doppelbindung und 
Hydroxyl: 


, Fe 
/ Ke hs, FA \ 
CH, CH CH, CH, CH—CH, 
| | | | 
CH, CH CH oder CH, CH CH 
COH CH COH CH 
H H 


Dem Indenring kommt vorliaufig die gréfere Wahrschein- 
lichkeit zu. 

Die hier mitgeteilten Beobachtungen fiigen sich bis jetzt 
in die Vorstellungen ein, die sich aus dem Studium des Chol- 
esterinabbaus ergeben haben. Es spricht nichts dagegen, dafi 
die beiden Ringe, die in der Choloidansiure aufgesprengt sind, 
die gleichen sind, wie die im Cholesterin erschlossenen, dafi 
also in der Desoxycholsdéure die sekundiren Alkoholgruppen 
in den gleichen Ringen liegen, wie Doppelbindung und Hydroxy! 
beim Cholesterin. Die sichere Entscheidung diirfte der im 
Gang befindliche weitere Abbau bringen. Dann wird die Kon- 
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stitutionsfrage ausfiihrlich zu erértern sein. Das vorliegende 
Material fiihrt aus Erwagungen, die auch dann erst zur Sprache 
kommen sollen, fiir die bearbeitete Zone des Desoxycholsiure- 
molekiils zu nachstehender Formel: 


CH 

rie, 

CH, aad CH, 

| 

—o bu CHOH 

ie oe 
Desoxybilianséiure und Choloidansiure leiten sich daraus 

in folgender Weise ab: 


| | 


CH CH 
a . ae 
COOH CH—CH, COOH CH—CH, 
4 es 
CH CO CH COOH 
/ 
‘ . A 
HOOC—CH, CH, HOOC—CH, COOH 
Desoxybiliansaure Choloidansaure. 


Die Isomerie von Desoxybiliansiure und 
Isodesoxybiliansiure. 


Die Aufklirung der Isomerie dieser beiden Saéuren von 
der Zusammensetzung C,,H,,0, enthalt gleichzeitig die Lésung 
derselben Frage bei den beiden entsprechenden Cholsiure- 
derivaten, der Biliansiure und der Isobilianséure C,,H,,0,. 
Denn Borsche hat vor kurzem gezeigt, daf} Bilianséiure und 
Isobilianséiure durch Reduktion mit amalgamiertem Zink und 
Salzsiure nach Clemmensen in Desoxybiliansiure und Iso- 
desoxybilianséure iibergefiihrt werden kénnen'), wobei die | 
dritte Ketogruppe jener Sauren zur Methylengruppe wird. | 
Dadurch ist auch der wichtige Beweis erbracht, dafi die beiden 3 
sekundéren Alkoholgruppen der Desoxycholsiure in der Chol- 
siure in der gleichen Stellung enthalten sind. 





1) B. 52, 342 (1919) 
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An sich kénnte man die Entstehung der beiden isomeren 
Sduren dahin deuten, dafi in der Desoxybiliansiure der eine, 
in der Isodesoxybiliansiiure der andere der beiden erschlossenen 
Ringe gedffnet sei. Isodesoxybiliansiure geht nun aber bei 
der Destillation im Hochvakuum gleich der ihr isomeren 
Saure in ein cyclisches Keton iiber (vgl. VI. Mittlg. S. 299). 
Dadurch wire die Struktur des in ihr aufgespaltenen Ringes 
als Fiinfring unméglich. Ein stirkerer Einwand gegen diesen 
Erklarungsversuch liegt darin, dafs es durch kein Mittel ge- 
lungen ist, Isodesoxybiliansiure zur Choloidanséure zu oxy- 
dieren. Es ist durchaus nicht einzusehen, warum bei jener 
Annahme die Bildung der Choloidansiure nur von der Des- 
oxybiliansiiure aus méglich sein sollte. 

Man ist also gendtigt, die aufspaltende Oxydation bei den 
beiden Siuren im gleichen Ring vor sich gehen zu lassen. 
Dann wird eine befriedigende Deutung der Isomerie darin ge- 
funden, da der Aufbruch dieses Ringes, was ja an sich schon 
wahrscheinlich ist, gleichzeitig zu beiden Seiten der Ketogruppe 
erfolgt, derart, daf} nebeneinander die beiden Dicarbonsiuren 


I und II entstehen werden. 


| 
CH 


, im. 
COOH CH — CH, 


| () 
| , COOH CH CO 
yn he "= 
ri" cH, tH, 
6H, CH—CH, 
| | | 
CO CH CO bai 
aa 
@ 2 »~ —- 
cH, ¢H—CH, yy 
COOH CH CO 
a 
HOOC CHe 


Bei der Vakuumdestillation werden aus diesen beiden 
Dicarbonsiiuresystemen zwei isomere, aber verschiedene Fiinf- 
ringketongruppen hervorgehen. In der Tat pflanzt sich die 
Isomerie auf die Brenzsiiuren fort (vgl. S. 300 der vorher- 
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gehenden Abhandlung). Sie wiren durch die folgenden For- 
meln auszudriicken: 
On OH 


CO CH—CH, .., CH; CH—CH, 


| | | | 
CH,—CH CO CO — CH CO 


ae N\ 
CH, CH, 

Die glatte Oxydation der Brenzdesoxybiliansiure zur Di- 
ketodicarbonsaéure C,,H,,0, ist zwanglos aus der ersten der 
beiden Formeln abzuleiten. 

| i 
CH oc 


i. 


i. 
CO CH—CH, —» CH—CH, 
; | COOH | | 
CH, —CH CO ' | 


CH,—CH GO 
CH, 
CH, 

Der gleiche Prozefi, auf die isomere Verbindung tiber- 
tragen, muf} zu einem 1,3 Diketon fiihren, das der weiteren 
Oxydation nicht standhalten wird. Somit wire der Desoxy- 
biliansaéure (und entsprechend der Biliansiiure) die Konstitution [, 
den isomeren Sauren die Konstitution II zu erteilen. 


Die sogenannte Pseudocholoidansaure. 


Cleve hat als Erster bei der Oxydation von (nicht reiner) 
Cholsiure mit Salpetersiure neben der Choloidansiure eine 
zweite Siure von ahnlicher Zusammensetzung wie diese auf- 
sefunden'). Die beiden Sauren unterscheiden sich scharf von- 
einander durch ihre verschiedene Wasserléslichkeit. Cléve be- 
zeichnet merkwiirdigerweise die leichter lésliche als Choloidan- 
siure und gibt der schwerer léslichen, die er fiir identisch mit 
der von Tappeiner beschriebenen Siure, also der Choloidan- 
sdiure Redtenbachers halt, ohne sichtlichen Grund den 


t) Bull. 38, 131 (1882). 








——— — a m—e &. @C.. 





Untersuchungen iiber die Gallensiuren. VII. 317. 


Namen Pseudocholoidansiure. Latschinoff hat dann einige 
Jahre spiter gezeigt'), dai die beiden Saéuren bei der Oxydation 
der Desoxybiliansiiure mit Salpetersiure entstehen. Dadurch 
ist ihre Bildung aus Cholsaiure auf darin enthaltene Cholein- 
siure d. h. Desoxycholsiure zuriickgefiihrt. Mit Recht hat 
Latschinoff die naturgemife Umstellung der Namen vor- 
genommen, nach der der schwerer léslichen Siéure die alte 
Bezeichnung Choloidansiure bleibt, wahrend die leichter lésliche 
Pseudocholoidansaéure genannt wird. Die beiden Saéuren haben 
angenihert die gleiche Zusammensetzung, sind jedoch nicht 
isomer. Im Gegensatz zur Choloidansiure ist die Pseudo- 
choloidansiure von den beiden Autoren in reinem Zustand 
erhalten und durch stimmende Analysen sichergestellt wor- 
den. Die aufgestellten Formeln (C,,H,,0, nach Cléve und 
C,;H;,0,,-+7/, H,O nach Latschinoff) lassen sich aber, 
abgesehen von ihren grundsitzlichen Miangeln, nicht aufrecht 
erhalten. Der Pseudocholoidansiure kommt vielmehr die 
Formel C,,H,,0, zu. Sie ist eine vierbasische Ketonsiaure, 
in der, ebenso wie in der Choloidansiiure, zwei Ringe des 
urspriinglichen Molekiils aufgespalten, zwei noch erhalten 
sind. Das bei der Oxydation der Desoxybiliansiure abgespal- 
tene Kohlendioxyd (siehe 8. 310) ist auf Rechnung der Bildung 
dieses Abbauproduktes zu setzen. Die gegebene Formel figt 
sich genau der titrimetrisch festgestellten Adquivalentzahl, 
es decken sich scharf mit ihr die Analysenwerte des neutralen 
Tetramethylesters, den schon Latschinoff in nicht ganz 
reinem Zustand gewonnen hat. 

Bei der Bildung der Pseudocholoidansiure aus Desoxy- 
biliansiure greift die Salpetersiiure energischer in den zweiten 
Ring ein als dies beim Ubergang zur Choloidansaure der Fall 
ist. Die erste Siiure geht nicht durch weitere Oxydation 
aus der Choloidansiure hervor. Der strenge Konstitutions- 
beweis wird erst nach erfolgtem weiterem Abbau gegeben 
werden kénnen. Aber schon jetzt kann mit ziemlicher Sicher- 
heit angenommen werden, daf} der Entstehung der Pseudo- 


1) B. 19, 1521 (1886). 
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choloidansiure eine Zertriimmerung des zweiten Ringes bis 
zu einem tertiiren Kohlenstoffatom hin, das zur Ketogruppe 
wird, zu Grunde liegt. Ich nehme dafir folgenden Vorgang an: 


C,,H,,0, Desoxybiliansiure C,,H,,0, Pseudocholoidansaure 





| 
2K | CH CH, da 
a) Zoe res 
coon ; COOH 4 3g re COOH oe 
C,,H,, COOH CH-—-CH, COOH CH — COOH 
ed Soe 
CH, CH, 
| 
CH 
ree 
“— COOH ‘cde 
COOH CO 
er 
CH, 
Versuche. 


Darstellung der Choloidansaure durch “xydation 
von Desoxycholsiure. 


In 500 ccm Salpetersiure (D 1,4) trigt man in ziemlich 
schneller Folge, derart, daf jedesmal rasche Lisung und Um- 
setzung stattfindet, 50g aus EKisessig umkristallisierte Desoxy- 
cholsaure (Hisessigcholeinsiiure) = 43,5 g C,,H,,O, ein. Auf dem 
Wasserbad weiter erhitzt scheidet die Lésung unter an- 
dauernder lebhafter NO,-Entwicklung nach etwa '/, Stunde 
das QOxydationsprodukt in farblosen Flocken aus, die sich 
stindig vermehren. Nach 3 Stunden ist die Reaktion zum 
Stillstand gekommen. Man giefit nun '/2 Liter heifes Wasser 
ein, lift erkalten, saugt ab und wiischt mit Wasser griindlich 
aus. Ausbeute 12—15g = 25°/, der Theorie. Das Rohprodukt 
wird aus der 12fachen Menge Eisessig umkristallisiert, aus 
dem die Siure beim Erkalten in matten, unscheinbaren, zu- 
sammengeballten Nadelchen herauskommt. Schéne glinzende, 
breite Nadeln erhalt man, wenn man die einmal aus Kisessig 
umkristallisierte Saéure in der 20fachen Menge Eisessig heifi 
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lést, das halbe Volumen heifien Wassers zugibt und die klar 
gekochte Lésung langsam erkalten laéft. Um die Saure 
absolut rein zu erhalten, wurde das Rohprodukt in der 
400fachen Menge heiBen Wassers gelist, durch ein Heifi- 
wasserfilter filtriert und langsam erkalten gelassen. Die 
Choloidansiure kommt bei raschem Erkalten in feinen, 
schimmernden Niadelchen, die eben noch mit der Lupe zu er- 
kennen sind. Abfiltriert bilden sie eine verfilzte perlmutter- 
glinzende Haut. Bei langsamem Erkalten erscheint die Sdure 
in matten verfilzten Flocken. Eine zweite Kristallisation 
wird beim Einengen der Lauge erhalten. Das Kristallisat aus 
Wasser wurde dann noch zweimal, wie oben beschrieben, um- 
kristallisiert. Die exsikkator-trockene Substanz verliert im 
Hochvakuum 4 Stunden auf 150° erhitzt noch ca. 3°/, ihres Ge- 
wichts, um dann vdéllig konstant zu bleiben. Die Verbrennung 
der Choloidansiure gelingt nur im Sauerstoffstrom in starker 
Glut, am besten mit Bleichromat; mit Kupferoxyd im Luft- 
strom gaben mehrere Analysen von Priparaten verschiedener 
Darstellung, von 5 Analytikern ausgefiihrt, stets iiberein- 
stimmende Werte fiir Kohlenstoff, die innerhalb enger Gren- 
zen nahe bei 58°/, lagen, die also vollkommen mit den Re- 
sultaten der letzten Bearbeiter der Choloidansiure im Ein- 
klang stehen. | 
0,1080 g: 0,224 COy. und 0,0677 H,0. 
Co4H,,0,. Ber. C 59,50; H 7,44 
Gef. C 59,31; H 7,36 


(Weitere Analysen der Choloidansiure folgen unten.) 


Spez. Drehung: Konz. 1,493°/, (Alkohol); abgel. Winkel 
+ 0,6°, [a] > = + 40,19°. Latschinoff') gibt die Drehung 
zu + 56°/,, Pregl zu 35,3° an. Titration: 0,1010 g brauchten 
10,26 com "/,, KOH. Aquivalent 98, ber. 97. Panzer und 
Pregl haben damit iibereinstimmende Werte gefunden. 

Schmelzpunkt: Bei 290° beginnende Sinterung ohne er- 
hebliche Verfirbung, bei 306° hellbraune Schmelze unter Gas- 


‘') B, 18, 1052 (1880). Dieser viel zu hohe Wert im Verein mit andern 
nicht zutreffenden Angaben des Autors zeigt, dafi sein Priparat stark 
desoxybiliansiurehaltig war. 
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entwicklung. Auf Quecksilber schmilzt die Saiure bei 314°. 
Pregl gibt fiir sehr rasches Erhitzen den auffallend hohen 
Schmelzpunkt von 324°, Panzer den zu niedrigen von 286° an. 
Die Léslichkeit der Choloidansiure in Wasser wird von 
den friiheren Autoren nicht richtig angegeben. Ich bestimmte 
sie durch Titration mit "/,,-Lauge und fand sie fiir Wasser 
von 100° zu 1:450, fiir Wasser von 15° zu 1:5000. Die 
Léslichkeit in Ather ist gering, gréfer ist sie in heiSem 
Alkohol (in kaltem etwa 1,5:100). Die vorliegenden Angaben 
iiber die Léslichkeit der Baryumsalze kann ich bestiitigen. 
Wird bei der Darstellung der Choloidansiure zu schwache 
Salpetersdure (1,38) oder die vom spez. Gew. 1,4 in kleinerem 
Verhiltnis, als oben angegeben, verwendet, so ist das Haupt- 
produkt der Oxydation Desoxybiliansaiure. Die Angabe 
von Panzer!) iiber die Léslichkeit. seiner Siure in Wasser 
und iiber ihren Schmelzpunkt deuten an, dai er ein Gemisch 
dieser Saiure mit Choloidansiure in Handen gehabt hat. 


Darstellung der Choloidansadure aus der Desoxy- 
bilianséure. 


20g sehr fein gepulverte Desoxybiliansiure werden 
unter haiufigem Umschiitteln mit 150 ccm Salpetersiure D 1,4 
auf dem lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt. Die Siure 
geht anfangs fast vollstiéndig in Lésung, obne dai eine 
Reaktion bemerkbar wird. Nach einer halben Stunde beginnt 
die Entwicklung von NO, und kurz darnach die Ausscheidung 
der schwerer léslichen Choloidansiure. Nach drei Stunden 
hat sich ein dicker Brei gebildet, in den man nach einer 
weiteren Stunde 200 cem heifes Wasser eingiefit. Nach dem 
Erkalten saugt man ab und wischt griindlich mit Wasser. 
Man stellt nun fest, ob das Rohprodukt keine unverinderte 
Desoxybiliansiure mehr enthilt, indem man eine Probe mit 
der 500fachen Menge Wasser kocht. Noch vorhandene 
Desoxybiliansdiure bleibt ungelést. Ist diese noch vorhanden, 
so wird das Reaktionsprodukt in einem grofjen Emailtopf mit 


") M. 48, 195—-195. 
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der 400 fachen Menge Wasser in Lésung gebracht und weiter 
behandelt, wie auf S. 319 beschrieben. Im andern Fall kann 
man sie direkt aus Kisessig und Essigsiiure umkristalli- 
sieren. Die zur Analyse verwendeten Priiparate wurden immer 
vorher aus Wasser umkristallisiert. Der Vergleich der sc 
dargestellten reinen Choloidansiiure mit der aus Desoxychol- 
siiure gewonnenen Siaure ergab in jeder Beziehung vollkommene 
Ubereinstimmung. Von den nachstehenden Analysen wurden 
die beiden ersten mit Kupferoxyd, die andern mit Bleichromat, 
jeweils im Sauerstoffstrom von Herrn Dr. W. Schulenburg 
ausgefiihrt. 

0,1538 g: 0,3336 CO, und 0,1074 H,O; 0,1829g: 0,3977 CO, (H- 
Bestimmung verungliickt); 0,1729 ¢: 0,3792 CO, und 0,1200 H.O; 0,1619 g: 
0,3521 CO, und 0,1120 H,0. 

C,,H;,90,, Ber.: C 59,50; H 7,44 

Gef.: C 59,16, 59,80, 59,81, 59,31; H 7,81 — 7,76, 7,74 

Spez. Drehung: Konz. 1,502°/, (Alkohol); abgel. Winkel 
+ 0,6°; [2] p= + 39,95°. 

Anderes Priparat: Konz. 1,492; abgel. Winkel + 0,606; 
[a] = 40,61°. 

Um sicher zu beweisen, dafi die Choloidansaéure kein 
so weit abgebautes Derivat der Gallensiuren sein kann, wie 
die friiheren Autoren annahmen, habe ich die oben beschrie- 
bene Reaktion quantitativ verfolgt. Aus 5,8 g eingesetzter 
Desoxybiliansiure wurden 4,8 g Rohprodukt gewonnen. Die 
Salpetersiiure-Lauge hinterliefi nach dem Eindampfen unter 
Wasserzusatz 1,55 g gréStenteils kristallisierten Riickstand. 
Erhalten wurden also aus 5,8 g 6,33 g, wiahrend die Um- 
setzung C,,H,,0, ——> C,,H,,0,, 6,48 g verlangt. Bei einem 
zweiten Ansatz gaben 6,15 g Desoxybiliansiure 4,85 g Roh- 
siure, die Laugen enthielten 1,8 g, insgesamt also 6,65 g; fir 
obiges Verhiiltnis berechnen sich 6,83 g. Hierbei wurde 
gleichzeitig die bei der Oxydation entbundene Kohlensaure in 
Barytwasser aufgefangen. Es wurden 0,0834 g CO, bestimmt, 
das sind noch nicht 0,6°/, des Gesamtkohlenstoffs und knapp 
ein Siebtel der Menge, die entstanden sein mute, wenn auch 
nur ein C-Atom dem Molekiil zu Verlust gegangen wire. 
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Die Oxydation der Cholsiure mit Salpetersiure 
(mitbearbeitet von O. Schlichting). 


Es ist oben ausgefiihrt worden, daB auch die Methode 
von Langheld keine absolut reine Cholsdure liefert, da, wie 
gefunden wurde, auch Natriumdesoxycholat in heifem Alkohol 
schwer léslich ist und stets auch geringe Mengen von Natron- 
seifen in Form von Choleinat bindet. Cholsiure, die auf diesem 
Wege gereinigt und dann noch aus Alkohol umkristallisiert 
war (Schmelzpunkt 196—197°), hat mir schon vor 5 Jahren 
bei der Oxydation mit Salpetersiure 2—3°/, unreine Choloidan- 
sdure geliefert. Auch jetzt sind wir mit ebenso reinen Pri- 
paraten in zwei Ansitzen von je 20 g zu Ausbeuten von 0,6°/, 
an roher Choloidansiure gekommen. Wir haben dabei die 
von Panzer) angegebene Vorschrift beniitzt. Gleichzeitig 
haben wir, auf der heifien Salpetersiure als Oltropfen schwim- 
mend, beim Erkalten kristallisierend, 0,05 g feste Fettsaiure 
(Gemisch von Palmitin- und Stearinsaure) isoliert. Diese Menge 
entspricht etwa der Ausbeute an roher Choloidansiure, die zu 
ca. 20°/, bei dieser Oxydation aus Desoxycholsaéure entsteht. 
Die Cholsiure hat also ungefihr 3°/, Choleinsiiure mit 8°/, 
Fettsiuregehalt enthalten, die weder nach dem Langheld- 
schen Verfahren noch durch nachfolgende Kristallisation aus 
Alkohol von ihr abgetrennt worden ist. Damit erkliren sich 
ohne weiteres die die ganze Gallensiureliteratur erfillenden 
irrtiimlichen Angaben, dafi die Choloidansdéure ein Oxydations- 
produkt der Cholsiiure sei; damit stimmen auch die mehrfach 
mitgeteilten Beobachtungen iiberein, daf unreine Cholsiure 
bessere Ausbeute liefere als reine?) und dafi mit dem Auf- 
treten der Fettsiiuren — die dabei nicht immer als solche 
erkannt wurden — der Ertrag an Choloidansaure ein reicherer 
sei. Selbst Pregl hat von einem nach der Beschreibung *) sehr 
sorgfaltig gereinigten Priparat von Cholsiure noch 3°/, reine 
Choloidansaéure erhalten. 


1) H. 48, 197 (1906). 
2) B. 12, 1520 (1879). H. 60, 378 (1909). 
®) H. 65, 163 (1910). 
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Zur Priifung der Cholsiure auf Reinheit ist somit die 
Schmelzpunktsbestimmung nicht ausreichend. Einen Gehalt 
an Choleinsaure stellt man am zweckmabBigsten in der Weise 
fest, daf} man etwa 2 g des Priparats im guten Vakuum auf 
180—190° erhitzt und dadurch vorhandene Fettsiure heraus- 
destilliert; in blanker Apparatur sind so kleinste Mengen zu 
erkennen. 

Bei der Bedeutung, die die Darstellung absolut reiner, 
von Desoxycholsdure véllig freier Cholsiure fiir mich hatte, 
habe ich die Reinigung iiber den Cholsiureaithylester vor- 
genommen. Choleinsiure wird bei der Veresterung in Des- 
oxycholsiureester und Fettsaéureester zerlegt; beide sind in 
organischen Lésungsmitteln viel leichter léslich als Cholsiure- 
ester, der daher bequem und vollstindig durch Umkristallisieren 
aus Essigester von ihnen befreit werden kann. Der reine 
Sholsiureester wurde in Alkohol mit einem Uberschu® von 
Natriumathylat verseift, das in der Hitze auskristallisierte 
Natriumcholat mit heiBem Alkohol gut gewaschen und die in 
Freiheit gesetzte Cholsiure schlieflich aus 60°/,iger Essig- 
siure umkristallisiert. 

Dieses Priiparat zeigte gegeniiber den friiher angewandten 
keine Erhéhung des Schmelzpunktes, der auch bei 197° lag; 
es war aber vollkommen frei von Fettséiure und damit von 
Desoxycholsiure. 20 g davon wurden mit 100 ccm Salpeter- 
siure D 1,4 5 Stunden auf dem siedenden Wasserbad oxy- 
diert’). Das ausgeschiedene Reaktionsprodukt (0,5 g), das 
in wenig heifiem Wasser klar léslich war, enthielt keine nach- 
weisbaren Mengen von Choloidansiure. Es erwies sich iden- 
tisch mit der Séiure C,,H,,0,,, die Letsche als Oxydations- 
produkt der Cholsiure beschrieben hat*). Aus verdiinnter 
Essigsiure wurden breite glinzende Nadeln erhalten, die bei 
224—226° schmolzen und sich bei 242° zersetzten. Damit ist 
die durch die positiven Resultate der Untersuchung der Cho- 
loidansiure an sich schon zur Unméglichkeit gewordene Auf- 


1) Nach Panzer, H. 48, 197 (1906). 
*) H. 61, 221 (1910). 
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fassung von der Herkunft jener Saiure aus Cholsiure endgiiltig 
abgetan. 


Choloidansaurediathylester. 


In die Suspension von 2 g Choloidansiiure in 30 ccm 
absoluten Alkohols wird ein rascher Strom Salzsiuregas ein- 
geleitet. Die Siure list sich bei der Erwiarmung anfangs, 
bald aber scheidet sich schon in der Hitze der Ester aus. 
Nachdem die Lésung zum Sieden gekommen ist, lafit man 
erkalten und saugt ab. Der Ester hat nach einmaligem Um- 
kristallisieren aus 90°/, Alkohol den nicht ganz scharfen 
Schmelzpunkt 248°, der nach abermaliger Kristallisation auf 
252— 253° steigt; dies ist der Schmelzpunkt der reinen Sub- 
stanz. Der Ester nimmt beim Trocknen im Hochvakuum bei 
120° um etwa 3°/, an Gewicht ab und bleibt dann konstant: 


6,118 mg : 15,984 CO, und 4,575 H,O 
C,,H,,0,, Ber. C 62,22, H 8,15 
Gef, C 62,11, H 8,37. 


Titration: 0,1321 g brauchten 7,56 ccm "/,, KOH. Aqui- 
valent 175. Ber. 180. Nach Analyse und Titration liegt 
zweifellos der dreifach saure Diithylester der Choloidansiure 
vor. Pregl] hat diesen Ester auch dargestellt'), aber an- 
scheinend nicht vollkommen gereinigt. Er findet den Schmelz- 
punkt zu 247—248 ° und bei der Analyse als Durchschnitt zweier 
gut iibereinstimmender Analysen 61,66°/, fiir C und 8,44°/, 
fiir H, Werte, die auf den Diathylester der von ihm ange- 
nommenen vierbasischen Siure C,,H,,O, gut stimmen. Die 
Titration, die fiir diesen Ester das Aquivalent 214 verlangt, 
hitte die Unrichtigkeit der Formel ohne weiteres ergeben. 


Choloidanséurepentamethylester. 


Dieses schéne, handliche und fiir den Nachweis der Saure 
besonders geeignete Derivat entsteht glatt durch Umsetzung 
des neutralen Silbersalzes mit Methyljodid. 3 g reine Saure 


1) H. 65, 165 (1910). 
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werden mit 31 ccm n-Kalilauge genau neutralisiert, die Lésung 
auf 1/2 Liter verdiinnt und in der Siedehitze mit 6 g Silber- 
nitrat, in Wasser gelést, gefillt. Man 1aBt das farblose Silber- 
salz absitzen, saugt auf der Nutsche ab, wischt mit heifiem 
Wasser gut aus, trocknet erst auf Ton, dann am Wasserbad 
und schlieBlich im Vakuum bei 120° Die 5,8 g schwach 
gelblich gefirbtes Silbersalz, die man so erhalt, werden in 
einem kleinen Rundkolben nach und nach mit 10 g Jodmethyl 
iibergossen. Die unter Umstiinden heftig einsetzende Reaktion 
wird durch Kiihlen in Eis gemiafigt. Dann kocht man noch 
'/, Stunde unter Riickflufs und kann nun der vdlligen Um- 
setzung sicher sein. Das Jodsilber wird jetzt mit Ather aus- 
gezogen, die Atherlésung zweimal mit verdiinnter Sodalésung 
ausgeschiittelt, mit Chlorcalcium kurz getrocknet, zum gréften 
Teil abdestilliert und schlieflich zur Verdunstung in einer 
offenen Glasschale aufgestellt. Der Ester bleibt in beinahe 
quantitativer Ausbeute in farblosen Krusten zuriick. Er wird 
zur Analyse zweimal aus Gasolin umkristallisiert, aus dem er 
beim Erkalten in grofien matten, federformigen Kristallaggre- 
gaten herauskommt. Der Schmelzpunkt liegt bei 89—-90°. Nach 
dem Trocknen im Vakuumexsikkator war der Ester analysen- 
rein, im Hochvakuum verlor er nicht mehr an Gewicht. 
0.1687 g : 0,3869 CO, und 0,1808 H,O; 6,431 mg : 14,794 CO, und 
4,829 H,O 
CigHy,0,) Ber. C 62,81: H 8,30 
Gef, C 62,55, 62,74; H 8,67, 8,40. 


Molekulargewichtsbestimmung: Benzo], Konz. 1,1115°/). 
Erniedrigung 0,1015°; Konz. 1,629°/,, Erniedrigung 0,153°. 
M.G. 550, 532. Ber. 554. 

Spez. Drehung: Konz. 0,98°/, (Alkohol), abgel. Winkel: 
0,495° [a]? = + 50,5° 

In Benzollésung wurde eine Anderung der Rotation fest- 
gestellt. Eine 2,5°/,ige Lésung erhéhte ihre Anfangsdrehung 
[a]%° = + 77,53° innerhalb 48 Stunden auf + 80,58°. 


Der Ester ist in allen organischen Lésungsmitteln leicht 
léslich, unléslich in Wasser und in Alkalien. Durch verdiinntes 
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alkoholisches Kali wird es sehr langsam verseift. 0,2647 g 
verbrauchten in 3stiindigem Kochen von 10 ccm 0,462 n-KOH 
die 11,2 cem "/,, KOH entsprechende Menge, wihrend die 
totale Verseifung 23,9 ccm erfordert hatte. 


Brenzcholoidansiaure C,, H,, O,. 


Die Destillation der Choloidanséure geht unter denselben 
Bedingungen und Erscheinungen vor sich, wie es beim gleichen 
Vorgang in der vorangehenden Abhandlung fiir Desoxybilian- 
sdure und ihr Isomeres beschrieben ist. Die Anfangstemperatur, 
bei der gehalten werden mufi, ist 295—300°; man geht nach 
Wiedereinstellung des Druckes langsam bis 310°. Es emp- 
fiehlt sich, nicht mehr als 3 g in einer Operation zu ver- 
arbeiten. Die Brenzsiure wird auch hier teils in farblosen 
Kristallen, teils als hartes lichtgelbes Harz in so gut wie 
quantitativer Ausbeute erhalten. Ich gebe zuerst zwei quan- 
titative Bestimmungen des Gewichtsverlustes: 

0,5012 g verloren 0,0982 g = 19,59°/, 
1,5175 g . 0,3022 g = 19,91°/,. 

Kir den Ubergang von C,,H,,0,, in C,,H,,0, + CO, 
+ 2H,O berechnen sich 16,5°/,, mit den 3°/, Wasser, die 
die nicht im Hochvakuum getrocknete Saure enthielt, 19,5°/,. 

Die rohe Brenzcholoidansiure wird zuerst, fein gepulvert, 
mit Ather digeriert, wodurch geringe Schmieren heraus- 
genommen werden, wihrend das Harz zu einem farblosen 
Kristallpulver zerfallt. Die Saéure wird dann am besten aus 
Essigester umkristallisiert. Sie kristallisiert daraus beim Er- 
kalten in Ballen von voluminésen, verfilzten, seidenweichen 
Nadeln; manchmal erhalt man auch breite glinzende Tafeln, 
die aber beim Stehen unter der Lésung allmahlich in die 
stabile Form der feinen Nadeln iibergehen. Die Brenzcholoidan- 
siure ist demnach dimorph. Nach zweimal wiederholter Kri- 
stallisation bleibt der Schmelzpunkt der anfangs gegen 215° 
schmelzenden Siure bei 222° stehen; er ist nicht ganz scharf, 
von 215° ab beginnt die Substanz weich zu werden. Die auf 
dem Wasserbad getrocknete Séure nimmt im Hochvakuum bei 
100° nicht an Gewicht ab. 
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0,1198 g: 0,298 CO, und 0,0871 H,O; 5,776 mg: 14,476 CO, und 


y 4,271 H,O. 
1 Cys Hyp 0, Ber. C 68,30; H 8,00 | 
, Gef. C 67,84, 68,35; H 8,14, 8,27. | 
Spez. Drehung (in Alkohol): Konz. 0,1305°/,. Abgeles. | 
Winkel 0,681° [a] >> = + 52,16° (Pregl: 45,6°). 
Titration. Die Brenzcholoidansiure ist das Saureanhy- 
2 drid einer Ketotricarbonsiure. Es gelingt nicht, die eine 
1 freie Carboxylgruppe bei der Titration zu erfassen, die An- 


- hydridgruppe wird, wenn auch langsam, gleichzeitig hydrati- 
| siert. So gaben 2 Priiparate bei der Kalttitration der wif- 
1 rigen Suspension bis zur vélligen Lésung ein Aquivalent. von 
- 171 und 173, das dann beim Erwirmen auf den Wert der Tri- 
: | carbonsdure iiberging. Dabei verbrauchten 0,1552 g 11,30 ccm, 
2 0,9665 g 70,8 ccm "/,, KOH, entsprechend einem Aquivalent 
a | von 138 und 137. Berechnet 135. Bei der Titration in Alkohol 
- wurde das Aquivalent in zwei Versuchen zu 148 gefunden. 
Anscheinend findet hierbei teilweise Veresterung statt. 
Die Brenzcholoidansiure ist leicht léslich in heifem Al- 
kohol und Eisessig, ziemlich léslich in Essigester, schwer lés- 


: 2 lich in Ather, sehr schwer in Benzin, kaum in Wasser. [hr 
2 Ug Baryumsalz ist in Wasser loslich. 

Die Saéure ist von Pregl beim Erhitzen der Choloidan- 
—— siure iiber den Schmelzpunkt zuerst in sehr schlechter Aus- 
. beute erhalten und im allgemeinen richtig beschrieben worden ’). 
} Der Schmelzpunkt wird zu 217° angegeben, bei den Analysen 
3 bleiben die Wasserstoffwerte merklich unter der Theorie (ge- 
RO funden 7,78°/, H). Die von Preg] aufgestellte Formel C,, He, 0,, 
1 die mit der richtigen in den Verhiltniszahlen beinahe iiber- 
’ einstimmt, ist naturgemiéf} jetzt hinfallig geworden. 
2 
: Ketotricarbonsadure C,, H,,0,. 


Diese Saure entsteht glatt aus der Brenzcholoidansiure 
beim kurzen Kochen mit einem kleinen Uberschuf "/,,-Lauge 
: und wird beim langsamen Anséuern dieser Lésung mit ver- 


1) H. 65, 175 (1910). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CVIII. 24 
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diinnter Salzsiure in der Hitze alsbald kristallinisch abge- 
schieden. Man laf t erkalten, kocht die abgesaugte und ge- 
trocknete Siure mit Ather aus und kristallisiert den blendend 
weifien Riickstand aus wenig Alkohol, den man in der Hitze 
mit etwas Wasser anspritzt, um. Die Siaure kristallisiert in 
feinen voluminésen Nadeln, die ahnlich der Brenzcholoidan- 
siure, ihrem Anhydrid, centrisch gruppiert sind. Nochmals 
umkristallisiert, schmilzt die Saéure bei 263° unter Briunung 
und schwacher Zersetzung, schon einige Grad vorher erwei- 
chend. Héher steigt der mer aca nicht. Gewichtsverlust 
im: Hochvakuum bei 120° 1,5°/,. 


6,477 mg: 15,525 CO, und 4,847 H,O 
C.,H;,0;, Ber. C 65,86; H 8,11 
Gef. C 65,37; H 8,37. 


Titration: 0,1021 g brauchten 7,2 cem "/,, KOH. Aqui- 
valent 142, ber. 141. 

Die Siure C,,H,,0, ist in kaltem Alkohol und Eisessig 
ziemlich leicht léslich, schwer in siedendem Essigester und 
Ather, jedoch kann sie aus beiden durch Extraktion aus einer 
Hiilse umkristallisiert werden. Sie lést sich merklich in Wasser. 
Auch diese Sdéure hat Pregl, wie er angibt, in sehr geringer 
Menge erhalten. Pregl findet den Schmelzpunkt zu 267° 
und halt auf Grund einer Analyse die Substanz fiir isomer 
mit der Brenzcholoidansiure. 


Pseudocholoidansdure. 


Diese Siure bleibt zum Teil in den Mutterlaugen von der 
Darstellung der Choloidansiiure aus Desoxybilianséiure geldést, 
zum Teil befindet sie sich in den Kristallisationslaugen. jener 
Saure. Man engt die Salpetersiiurelaugen auf dem Gasherd 
ein und vertreibt die Salpetersiure durch mehrmaligen Zusatz 
von Wasser und erneutes Eindampfen bis auf etwa 50.ccm. 
Beim Erkalten kristallisiert die Pseudocholoidanséure in farb- 
losen Krusten aus, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen 
werden. Die Mutterlauge gibt noch eine weitere Kristalli- 
sation. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus méglichst 





ie ie weet lke lO; newt 8 =O. 
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wenig heifsem Wasser wird die Siure rein erhalten. Sie kri- 
stallisiert in langen seidenweichen Nadeln, die hiufig zu Ballen 
vereinigt sind. Die Erscheinungen bei der Schmelzpunkt- 
bestimmung sind auferordentlich ahnlich denen bei der Chol- 
oidansiiure. Gegen 282° schwache Sinterung, ab 285° Gelb- 
farbung, bei 301° ziemlich lebhafte Zersetzung der dunkel- 
braunen Schmelze. Beim 1'/2stiindigen Erhitzen im Hoch- 
vakuum bis auf 150° erlitt die Substanz keinen Gewichts- 
verlust. Ausbeute 20—30°/, der eingesetzten Desoxybilian- 
siiure neben 50—70°/, Choloidansiure. 

0,1790 g: 0,3913 CO, und 0.1200 H,O: 5,796 mg: 12,710 mg CQ, 
und 3,860 mg H,0O. 

CooHy» 0, Ber. © 60,00; H 7,27 
Gref. C 59,62, 59,81: H 7,50, 7,45. 

Spez. Drehung (in Alkohol): Konz. 1,514°/,, abgel. Winkel 
0,148°; [a] 4 = + 9,78°. 
Titration: 0,1033 g brauchten 8,68ccm"/,, KOH; | 

Aquivalent 119 

1,0005 g brauchten 85,7 cem"/,, KOH; 
Aquivalent 117 


> Ber. 113 





In Alkohol und Eisessig ist die Saure leicht léslich, so 
gut wie unléslich in Ather. Sie kann auch aus verdiinnter 
Kssigsiure gut umkristallisiert werden. Léslichkeit in Wasser: 
bei 100° 1:88, bei 16° 1: 600. 

Tetramethylester. Die mit "/,,-Lauge genau neutrali- 
sierte wiibrige Liésung von 1 g Siure (Volumen '/, 1) wurde 
mit 2 g Silbernitrat, in Wasser gelést, in der Siedehitze ge- 
fallt. Das amorphe, farblose Silbersalz wurde abgesaugt, mit 
heifiem Wasser gut ausgewaschen, scharf getrocknet und nun 
mit einem Uberschufi von Methyljodid unter guter Kiihlung 
vorsichtig umgesetzt. Die Reaktion ist ohne Kiihlung sehr 
heftig. Man verdampfte dann am Wasserbad den Uberschub 
von Methyljodid, extrahierte das Jodsilber mit Ather, schiittelte 
diesen mit verdiinnter Sodalésung durch, trocknete kurz mit 
Natriumsulfat und gewann nach dem Abithern den Ester 
farblos und gut kristallisiert. Er wurde aus Ligroin umkri- 
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stallisiert, aus dem er bei raschem Erkalten in Warzen, bei 
langsamem in langen federartig geordneten Nadeln heraus- 
kommt. Bei wiederholtem Umkristallisieren blieb der Schmelz- 
punkt bei 132° stehen (Latschinoff') gibt ihn zu 127—28° an). 
6,601 mg: 15,138 CO, und 4,693 H,O 
C,,H,,O, Ber. C 62,90 H 8,06 
Gef. C 62,52 H 7,96. 
Der Ester ist in den organischen Lésungsmitteln, aufer 
Petroliather, leicht léslich. 


Bei der Ausfiihrung eines Teils der Versuche hatte ich 
mich der trefflichen Unterstiitzung meiner Privatassistenten, 
zuerst des Dr. A. Kulenkampff, dann des Dr. W. Schulen- 
burg zu erfreuen, Herrn P. Weyland bin ich fiir die Hilfe, 
die er mir durch Ausfiihrung der Mikroanalysen gewihrte, 
zu Dank verpflichtet. 


*) B. 19, 1529 (1886). 
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